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Resumen

Objetivo:  Determinar  los  factores  de riesgo  asociados  a  infección  de prótesis  de rodilla  en

pacientes  adultos  mayores  en  un  hospital  de referencia  en  Perú.

Pacientes  y  metodología:  Se realizó  un  estudio  de  casos  y  controles.  La  muestra  calculada  fue

de 44  casos  y  132 controles.  Los  datos  fueron  obtenidos  retrospectivamente  de  las  historias

clínicas. Se realizaron  pruebas  U  de Mann  Whitney  y  chi  cuadrado  para  comparación  de  casos

y controles.  Se calcularon  las  odds  ratio  (OR)  en  un  análisis  de  regresión  logística  binaria  para

identificar factores  de riesgo.  Se consideró  significativa  una  p  <  0,05  y  un  intervalo  de  confianza

(IC) del 95%.

Resultados:  Los  factores  de  riesgo  significativos  (p  < 0,05)  en  el  análisis  bivariado  fueron  la  obe-

sidad (OR  =  9;72;  IC  95%:  4,47-21,14),  el  tabaquismo  (OR  =  4,06;  IC 95%:  1,59-10,39),  la  artritis

reumatoide  (OR  =  4,66;  IC 95%:  1,52-14,32),  la  diabetes  mellitus  tipo  2  (OR  =  5,63;  IC  95%:  2,69-

11,78), el drenaje  persistente  (OR  = 9,27;  IC 95%:  3,85-22,31),  la  infección  superficial  (OR  =  6,87;

IC 95%:  3,25-14,49)  y  la  estancia  hospitalaria  prolongada  (OR  =  4,67;  IC 95%:  2,26-9,64).  El  análi-

sis multivariado  ajustado  para  las  posibles  variables  de confusión  determinó  que  los factores  de

riesgo significativos  (p  <  0,05)  fueron  la  obesidad  (ORa  =  9,14;  IC  95%:  3,28-25,48),  la  diabetes

mellitus  (ORa  = 3,77;  IC 95%:  1,38-10,32),  el drenaje  persistente  (ORa  =  4,64;  IC 95%:  1,03-20,80)

y la  infección  superficial  de  herida  (ORa  =  27,35;  IC 95%:  2,57-290,64).

Conclusiones:  Los  factores  de riesgo  para  infección  de prótesis  de rodilla  identificados  en  este

estudio son  prevenibles.  Los principales  factores  de riesgo  para  infección  de prótesis  de  rodilla

son la  obesidad,  la  diabetes  mellitus  tipo 2, la  infección  superficial  de herida  operatoria  y  el
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drenaje  persistente,  los  cuales,  en  conjunto  o por  separado,  fueron  considerados  factores  de

riesgo en  la  población  estudiada.

©  2019  SECOT.  Publicado  por  Elsevier  España,  S.L.U.  Todos  los  derechos  reservados.
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Factors  associated  with  infection  of  primary  total  knee  prosthesis  in older  adults  in a

referral  hospital  in  Peru.  2012-2015

Abstract

Objective:  To  determine  the  risk  factors  associated  with  prosthetic  knee  infection  in elderly

patients  in a  referral  hospital  in Peru.

Patients  and  methods: A case  and  control  study  was  performed.  The  calculated  sample  was

44 cases  and  132 controls.  The  data  were  collected  retrospectively  from  clinical  records.  U-

Mann Whitney  and  Chi-square  tests  were  performed  in the  comparison  of  cases  and controls.

Odds  ratios  (OR)  were  calculated  in a  binary  logistic  regression  analysis  to  identify  the  risk

factors, a P  <  .05  and  a  95%  confidence  interval  (CI)  were  considered  significant.

Results: Significant  (P < .05)  risk  factors  evidenced  in the bivariate  analysis  were  obesity

(OR = 9.72;  95%  CI: 4.47-21.14),  smoking  (OR  =  4.06;  95%  CI: 1.59-10.39),  rheumatoid  arthri-

tis (OR  =  4.66;  95%  CI:  1.52-14.32),  diabetes  mellitus  type  2  (OR  =  5.63;  95%  CI:  2.69-11.78),

persistent  drainage  (OR  = 9.27;  95%  CI: 3.85-22.31),  superficial  infection  (OR  = 6.87;  95%  CI: 3.25-

14.49) and  prolonged  hospital  stay  (OR  = 4.67;  95%  CI: 2.26-9.64).  In  the  multivariate  analysis

where it  was  adjusted  for  confounding  variables,  it  was  determined  that  risk  factors  were

obesity  (ORa  = 9.14;  95%  CI:  3.28-25.48),  diabetes  mellitus  (ORa  = 3.77;  95%  CI: 1.38-10.32),  per-

sistent drainage  (ORa  = 4.64;  95%  CI:  1.03-20.80)  and  superficial  wound  infection  (ORa  =  27.35;

95% CI:  2.57-290.64).

Conclusions:  Risk  factors  for  prosthetic  knee  infection  identified  in  this  study  are  preventable.

The main  risk  factors  were  obesity,  diabetes  mellitus  type  2,  superficial  wound  infection  and

persistent  drainage,  which  were  considered  together  or  separately  to  be  risk factors  in  the

population studied.

©  2019  SECOT.  Published  by  Elsevier  España,  S.L.U.  All  rights  reserved.

Introducción

La  longevidad  de  la población  actual,  debida  a las  mejoras
en  la  calidad  de  vida,  ha incrementado  el  uso de  la prótesis
total  de  rodilla  (PTR)  como  parte  del tratamiento  de
osteoartritis  degenerativas.  Este  procedimiento  quirúrgico
es  uno  de los más  exitosos  y goza  de  un  alto impacto  en
la  calidad  de  vida  de  la población  adulta  mayor,  la  cual  es
evidenciada  por  la  mejoría  del  grado  funcional1-4.  La cirugía
de  PTR  es  un  procedimiento  que implica  un  reemplazo
articular,  por lo  cual  es considerado  una  cirugía  mayor;  por
tal  razón  está  expuesta  a múltiples  complicaciones,  siendo
la  infección  la complicación  más  temida  por  el  cirujano
ortopedista,  con  consecuencias  usualmente  devastadoras4.
Esta  infección  tiene una  incidencia  que  varía  del  1  al  2%  a
nivel  mundial1,5-8. Los estudios  demuestran  que  la  infección
de  PTR  es la  primera  causa de  reintervención  quirúrgica1,6.
La  mortalidad  asociada  a  esta  complicación  se  ubica  entre
el  2,7  y  el  18%,  y la morbilidad  de  esta  condición  se asocia
a  un  tratamiento  que  puede  llegar  a  costar  entre  50.000  y
100.000  dólares  estadounidenses5.

Los  factores  de  riesgo  asociados  a  la infección  de  PTR
es  un  tema  importante  a considerar  al planificar  un reem-
plazo  protésico.  Los factores  de  riesgo  son  múltiples,  y se
diferencian  en  factores  asociados  al paciente  y  asociados

al  procedimiento1,9. Los factores  asociados  al  paciente  son
tabaquismo10, diabetes  mellitus  tipo  2  (DM2)6,  índice  de
masa  corporal  (IMC)11,  depresión-esquizofrenia12,  insufi-
ciencia  cardiaca  congestiva13,  cirrosis  hepática14,
insuficiencia  renal  crónica3,  artritis  reumatoide5,  neoplasias
malignas15,  patología  tromboembólica16,  malnutrición3,
infección  urinaria17,  psoriasis16 y  cicatrices  previas  en la
rodilla18,  entre  otros.  Los factores  asociados  al procedi-
miento  son  el  no  uso de antibiótico  como  profilaxis10, el
uso  de drenaje  posquirúrgico19,  el  uso de torniquete20,  la
duración  de la cirugía21 y las  transfusiones2.

Se  conoce  por  la  literatura  internacional  el  comporta-
miento  de los  factores  de  riesgo  asociados  al paciente  y
al  procedimiento10, pero  es importante  considerar  que  la
realidad  de  otros  países  comparada  con  la  peruana  puede
ser  distinta.  Determinar  los  factores  asociados  a  infección
de  PTR  permitirá  conocer  al cirujano  ortopedista  cuáles  son
los  pacientes  de  cuidado  y  qué  procedimientos  adicionales
se  deben  tener  en cuenta  antes,  durante  y después  de  la
cirugía,  para  elaborar  estrategias  que  permitan  evitar  dicha
complicación  y disminuir  de esta manera  los  gastos econó-
micos  ocasionados  en  salud  debido  a esta complicación.  Este
estudio  podría  aportar  herramientas  teóricas  para  la  elabo-
ración  de  instrumentos9,22 que  ayuden  a  la prevención  en el
ámbito  nacional.
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El  objetivo  primario  del  estudio  fue  determinar  las  prin-
cipales  medidas  de  asociación  de  los  factores  de  riesgo
asociados  a infección  de  prótesis  de  rodilla  en adultos
mayores  en un hospital  de  referencia  en  Perú.  Como
objetivos  secundarios  se buscó  conocer  las  características
epidemiológicas-demográficas  de  los pacientes  expuestos  a
factores  de  riesgo  y evaluar  un  grupo  de  factores  que  en  con-
junto  permitan  explicar  el  riesgo  aumentado  a  infecciones
de  PTR.

Pacientes y métodos

Diseño  del  estudio

El  tipo  de  estudio  desarrollado  fue  observacional-analítico,
retrospectivo  y se utilizó  un  diseño de  casos  y controles
partiendo  de la enfermedad,  la  cual  será  infección  de pró-
tesis  de  rodilla.  Pacientes  operados  de  PTR  con diagnóstico
de  infección  fueron  calificados  como  casos,  basándose  en
la  definición  de  infección  de  prótesis  del  grupo  de  trabajo
de  la  Sociedad  de  Infecciones  Musculoesqueléticas  (MSIS)
en  201123,  actualizada  posteriormente  por  el  Consenso  de
Filadelfia  en  201324.  Los  casos  sin  diagnóstico  de  infección
fueron  calificados  como  controles.

Criterios  de  selección

Los  criterios  de  inclusión  fueron  los  siguientes:

---  Contar  con criterios  diagnósticos  de  infección  en  pacien-
tes  operados  de  prótesis  primaria  para  los  casos,
basándose  en  el  grupo  de  trabajo  de  la Sociedad  de  Infec-
ciones  Musculoesqueléticas  (MSIS)  en 201123.

---  No  contar  criterios  diagnósticos  de  infección  en  pacientes
operados  de  prótesis  primaria  para  los  controles.

--- Pacientes  mayores  de  65  años.
--- Operados  de  prótesis  primaria  de  rodilla con  periodo  de

la  cirugía  entre  2012  y  2015.
--- Con seguimiento  postoperatorio  superior  a 6  meses.
---  Operados  en  nuestra  institución  de  referencia  nacional.

Los  criterios  de  exclusión  fueron  los  siguientes:

---  Que  no  se  encuentre  la historia  clínica  completa.
---  Con  historia  clínica  con  letra  ilegible.
--- Con  cirugía  de  reemplazo  protésico  bilateral.
---  Con  sospecha  de  infección  de  prótesis  de  rodilla  en  estu-

dios  aún  no  completos  para  el  diagnóstico.

Marco muestral

La  muestra  se calculó  mediante  el  programa  del  Instituto
del  Hospital  del Mar  de  Investigaciones  Médicas  (IMIM).  Para
poder  obtener  una  confiabilidad  del  95%  y  una  potencia  del
80%,  se aceptó  un riesgo  alfa  de  0,05  y  un riesgo  beta de
0,2  en  un  contraste  bilateral,  razón  por  la cual  fue  necesa-
rio  precisar  de  44  casos  y 132  controles  con  el  objetivo  de
detectar  una  odds  ratio  (OR)  mínima  de  3. Se  usó una pro-
porción  de  casos/control  de  1/3  debido  a que  la  cantidad
de  casos  es  muy  escasa  en  el  hospital  por ser  una  patología

poco  frecuente.  Se  asumió  que  la  tasa  de expuestos  en  el
grupo  control  sería  del  0,5.  Se estimó  una  tasa  de  pérdidas
de seguimiento  del  0%.  Se  utilizó  la aproximación  de  Poisson.

Recolección  de datos

El  instrumento  de  recolección  de datos  estuvo  conformado
por  una  ficha  que  incluyó  las  variables  relevantes  para
el  estudio.  Dicha  información  fue  obtenida  de la  revisión
de  historias  clínicas de manera  retrospectiva  y  abarcó  el
periodo  entre  2012  y 2015  (para  poder  obtener  el  número
solicitado  de casos).  Se  realizaron,  según  estadísticas  del
servicio,  un  total  de 1.256 prótesis  primarias  de  rodilla.
Se  aplicaron  criterios  de  selección  (inclusión  y  exclusión)
y  se  procedió  a  elegir  por  medio  de  un  muestreo  proba-
bilístico  simple,  obteniendo  132  controles  (sin  infección);
mediante  un  muestreo  no  probabilístico  por conveniencia
se  obtuvieron  44  casos  (con  infección),  teniendo  como
justificación  la  poca  cantidad  de casos, por  lo cual  se
tuvieron  que  tomar  todos  los  casos  encontrados.  Se  generó
una  muestra  total  de 176  pacientes.  Lamentablemente  se
presentaron  inconvenientes  al  recolectar  datos  (problemas
de  registro  en  las  historias  clínicas),  por  lo cual  se tuvo
que  prescindir  de variables  como  hemoglobina  glucosilada
HbA1c,  psoriasis  y uso  de torniquete.  Las  variables  uso
de  anestesia  y  profilaxis  antibiótica  fueron  excluidas  del
análisis porque  todos  los pacientes  de la  muestra  fueron
sometidos  a  anestesia  raquídea  y recibieron  profilaxis
antibiótica  por  protocolos  hospitalarios  establecidos.

Análisis  estadístico

Los datos  obtenidos  fueron  procesados  y  tabulados  en  el
programa  SPSS  v.  23.  Posteriormente  estos  datos  fueron  eva-
luados  buscando  frecuencias  y medidas  descriptivas,  y luego
se  realizó  un análisis  bivariado  tanto  en  las  variables  cuanti-
tativas  como  cualitativas.  Para  el  análisis  cuantitativo  de  la
comparación  de  medias  se  usó  la prueba  no  paramétrica  de
U  Mann-Whitney  (dado  que  las  variables  usadas  no  seguían
una  distribución  normal  según  la  prueba  de  Kolomogrov-
Smirnov),  mientras  que  para  las  cualitativas  se  obtuvieron
medidas  de asociación  mediante  la  prueba  de chi cuadrado
y  se realizó  el  cálculo  de las  OR  teniendo  como  significación
estadística  una  p  <  0,05.  Finalmente  se realizó  un  análisis
multivariado  por medio  de  la  prueba  de  regresión  logística
binaria,  con las  variables  que  tuvieron  significación  estadís-
tica  y que  aportaron  un modelo  que  en conjunto  explicara
mejor  el  fenómeno  a estudiar  (infección).  Se usó  el  área
bajo  la  curva  ROC  para  valorar  el  grado  de discriminación  del
modelo  (infectados  y  no  infectados)  y se  determinó  que  un
área  bajo la  curva  > 0,7  podría  valorar  que  la  discriminación
del  modelo  es adecuada  y  útil25.

En  el  presente  estudio  se  recogieron  datos  expresados  en
la  historia  clínica  y  se procedió  a un  análisis  retrospectivo
de  ellos,  lo que  no  generó  un problema  ético.

Resultados

Las  características  demográficas  de esta  población  y  los
resultados  del análisis  de otras  variables  numéricas  se mues-
tran  en  la  tabla  1.
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Tabla  1  Características  demográficas  de  los  pacientes  adultos  mayores  y  variables  numéricas  encontradas  en  la  población  de

estudio

Variables  Controles  (sin  infección)

(n  =  132)  (min-max,  %)

Casos  (con  infección)  (n  = 44)

(min-max,  %)

p

Edad  (años)  74,9  (67-84)  73,07  (66-82)  0,055a

Género  0,657b

Femenino  52  (39,4%)  19  (43,2%)

Masculino 80  (60,6%)  25  (56,8%)

Lugar de  residencia  0,106b

Urbano  78  (59,1%)  32  (72,7%)

Rural 54 (40,9%)  12  (27,3%)

IMC 28,5  (24,8-34,7) 31,1  (26,9-35,7)  < 0,05a

Niveles  de  albúmina  (g/dl) 3,98  (2,9-4,9) 2,76  (2,1-3,8) <  0,05a

Tiempo  quirúrgico  (min)  71,5  (60-85)  96,3  (78-115)  < 0,05a

Días  de  drenaje  1,6  (0-5)  3,5  (1-8)  < 0,05a

Días  de  hospitalización  5,3  (4-8)  6,9  (4-11)  < 0,05a

IMC: índice de masa corporal; max: máximo; min: mínimo.
a Valor de p  obtenido después del análisis de U  Mann-Whitney.
b Valor de p  obtenido después del análisis de chi cuadrado.

Las variables numéricas no siguen una distribución normal.

El  análisis  de  las  variables  cualitativas  evidenció  que  el
60,6  y el  56,8%  de  pacientes  del  grupo  control  y del  grupo  con
infección,  respectivamente,  fueron  de  género  masculino,  no
siendo  significativa  la diferencia  entre  género  masculino  y
femenino  con  respecto  al  riesgo  de  infección  (p = 0,657).
En  relación  con  el  lugar  de  procedencia,  se  observa  que
el  59,1  y  el 72,7%  de  los  pacientes  del  grupo  control  y del
grupo  con  infección,  respectivamente,  procedían  de  la zona
urbana,  no  siendo  significativa  la  diferencia  entre  pacientes
del  ámbito  rural  y  urbano  con respecto  al  riesgo  de  infección
(p  =  0,106).

El  análisis  de  las  variables  cuantitativas  evidenció  que
la  media  de  edad  en  los  pacientes  del grupo  control  fue  de
74,9  años  (min-max:  67-84  años),  a diferencia  del  grupo  con
infección,  los cuales  obtuvieron  una  media  de  73,07  años
(min-max:  66-82);  no  se encontró  diferencia  significativa  en
la  comparación  de  dichas  medias  (p  =  0,055).  Con  relación  al
IMC,  se  observa  que  los  pacientes  del  grupo  control  presenta-
ron  una  media  de  28,5  (min-max:  24,8-34,7)  en comparación
al  grupo  con  infección,  con una  media  de  31,1  (min-max:
26,9-35,7).  La  media  del nivel  de  albúmina  fue  de  3,98  g/dl
(min-max:  2,9-4,9)  en  el  grupo  control,  a diferencia  del
grupo  con  infección,  en  el  que  la media  fue  de  2,76  g/dl
(min-max:  2,1-3,8).  El tiempo  quirúrgico  tuvo  una  media  de
71,5  min  (min-max:  60-85)  en el  grupo  control,  a diferencia
del  grupo  con  infección,  en  el  que  se registraron  tiempos
de  96,3  min  (min-max:  78-115).  La  variable  número de días
con  presencia  de  drenaje  a  través  de  la  herida  operatoria
tuvo  una  media  1,6  días  (min-max:  0-5)  en el  grupo  control,
en  comparación  con la media  de  número  de  días de drenaje
en  el  grupo  con infección,  que  fue  de  3,5  días  (min-max:
1-8).  Con  respecto  al  número de  días  de  hospitalización,  la
media  del  grupo  control  fue  de  5,3  días (min-max:  4-8),  en
contraste  con  la  media  del  grupo  con  infección,  que  fue  de
6,9  días  (min-max:  4-11).  Es  importante  mencionar  que  estas
últimas  variables  mencionadas  (IMC:  p  = 0,00084;  niveles
de  albúmina:  p =  0,00089;  tiempo  quirúrgico:  p  =  0,00022;
número  de  días  de  drenaje:  p  =  0,00042,  y número  de

días  de hospitalización:  p =  0,00052)  evidenciaron  una
diferencia  significativa  (p <  0,05)  en la comparación  de
medias.

En el  análisis  bivariado  de las  variables  cualitativas  se
realizó  la prueba  de  chi  cuadrado  y  se  obtuvieron  las  OR
con  un intervalo  de confianza  (IC)  del 95%.  El  análisis
obtuvo  significación  estadística  (p  <  0,05)  cuando  la infec-
ción  se asoció  a  obesidad  (OR = 9,72;  IC  95%:  4,47-21,14),
tabaquismo  (OR =  4,06;  IC  95%:  1,59-10,39),  artritis  reuma-
toide  (OR  =  4,66;  IC  95%:  1,52-14,32),  DM2  (OR  =  5,36;  IC  95%:
2,69-11,78),  drenaje  persistente  (OR = 9,27;  IC  95%:  3,85-
22,31),  infección  superficial  (OR  = 6,87;  IC 95%:  3,25-14,49)  y
estancia  prolongada  (OR  =  4,67;  IC  95%:  2,26-9,64).  Se  obtu-
vieron  resultados  no  significativos  (p  >  0,05)  en  variables
como  género  (OR  =  0,85;  IC  95%:  0,42-1,70),  lugar  de  proce-
dencia  (OR  = 0,54;  IC 95%:  0,25-1,14),  presencia  de  neoplasia
(OR  =  6,23;  IC 95%:  0,55-70,53),  depresión  (OR  =  0,63;  IC  95%:
0,20-1,98),  artritis  postraumática  (OR  =  2,10;  IC 95%:  0,56-
7,81),  leucocituria  asintomática  (OR  =  1,29;  IC 95%: 0,61-
2,71)  y  transfusiones  (OR = 1,13;  IC  95%:  0,28-4-47).

En  relación  con el  análisis  multivariado,  se realizó  un
modelo  utilizando  variables  con los  OR  más  altos  y  con  signi-
ficación  estadística  (p < 0,05),  como  obesidad,  DM2,  drenaje
persistente,  infección  superficial  y  estancia  prolongada.  Se
eligieron  estas  cinco  variables  con  valores  de fuerza  de  aso-
ciación  más  altos  (OR)  dado  que  el  análisis  multivariante
tiene  recomendaciones  para  su uso,  siendo  una  de  ellas  no
seleccionar  más  que  una  variable  por cada diez  individuos
con el  efecto  a  estudiar  (infección  de  prótesis  de  rodilla)
que  se  quiere  modelizar25.  Se  encontraron  valores  como
obesidad  (ORa  =  9,14;  IC  95%:  3,28-25,48),  DM2 (ORa  =  3,77;
IC  95%:  1,38-10,32),  drenaje  persistente  (ORa  =  4,64;  IC  95%:
1,03-20,80)  e  infección  superficial  (ORa  =  27,35;  IC  95%:
2,57-290,64).  Solo  una  de estas  variables  no  obtuvo  sig-
nificación  estadística  (p <  0,05):  la  estancia  prolongada
(ORa  =  0,145;  IC  95%:  0,01-1,88).  El área  bajo  la  curva  ROC
para  valorar  el  grado  de discriminación  del modelo  (infec-
tados  y no  infectados)  encontró  un  valor  de 0,83  (IC  95%:
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0,76-0,9),  por lo cual  la  discriminación  del modelo  es ade-
cuada.  No se  usaron  las  variables  como  tabaquismo  y artritis
reumatoide,  ya  que  no aportaban  al  modelo,  a  pesar  de  que
fueron  estadísticamente  significativas.  No se  utilizaron  las
variables  sexo  o  edad, ya que  no  hubo  diferencia  significativa
en  sus  respectivos  análisis.

Discusión

Estudios  previos  realizados  mostraron  los  distintos  facto-
res  de  riesgo  asociados  a infección  de  prótesis  de  rodilla
con  diversos  niveles  de  asociación1-4,8,9,13,15,16,22.  Un  estu-
dio  de  casos  y  controles  realizado  en  población  española
analizó  factores  de  riesgo  en  pacientes  con infección  de
prótesis  de  rodilla  compartiendo  variables  similares  con  el
presente  estudio  (edad,  sexo,  obesidad,  diabetes,  artri-
tis  reumatoide,  duración  de  cirugía,  transfusiones,  drenaje
persistente,  infecciones  cutáneas),  presentado  significación
estadística  (p  <  0,05)  la  duración  de  la cirugía,  el  drenaje
persistente  y  las  infecciones  cutáneas26.

Factores  preoperatorios

La  edad  no fue  un  factor  de  riesgo  asociado  a infección
de  prótesis  de  rodilla  en  comparación  con  el  grupo  con-
trol.  Estudios  previos  tuvieron  resultados  contradictorios  en
relación  con  que  si  la edad  > 65  años  es un factor  de  riesgo:
unos  estudios  obtuvieron  hallazgos  significativos13,16, mien-
tras  que  otros  no3,15,26,  lo cual  aún  genera  controversia.

Existió  predominancia  del  género  masculino  tanto  en
el  grupo  control  (60,6%) como  en  el  grupo  con  infección
(56,8%).  En nuestro  estudio  no  hubo  diferencias  significa-
tivas  en  ambos  grupos,  siendo  muy similar  al estudio  en
población  de  España26.  En  contraposición,  otras investiga-
ciones  encontraron  mayor  riesgo  de  infección  en  el  género
masculino  (OR  =  1,36-1,89)1,15.  Es  importante  mencionar
que  el  pH  y  el  grosor  de  la  piel, las  características  de la
inducción  sebácea  y la distribución  de  la  grasa son diferen-
tes  en  ambos  géneros,  y estas  características  podrían  hacer
al  género  masculino  más  proclive  a infección27.

En  relación  con  el  lugar  de  residencia,  vivir  en  zona rural
no  fue  frecuente  y no  fue  considerado  factor  de  riesgo.  Dos
estudios  revisados  encontraron  significación  estadística  en
relación  con  residir  en  zonas  rurales,  uno de  ellos  como
factor  de  riesgo  (OR  =  2,63)13 y  otro  estudio  como  factor  pro-
tector  (RR  = 0,77)15.  El estatus  socioeconómico  es un  factor
de  asociación  complejo  a  la infección  de  prótesis  de  rodilla,
debido  a  que  los  pacientes  de  bajo estatus  económico  tie-
nen  baja  calidad  nutricional  y cuidados  subóptimos,  lo cual
puede  condicionar  una  infección28.

Los  valores  del IMC  determinaron  que  la  variable  obe-
sidad  (IMC  ≥  30)  sí  es un  factor  de  riesgo  significativo
para  infección,  con  un OR  =  9,72.  Se  observó  un valor  alto
en  comparación  a los  OR  encontrados  en  otros  estudios
revisados1-3,13,15,26,  los  cuales  tuvieron  rangos  de  OR  = 1,47-
4.  Un  estudio  demostró  un OR  =  18,5  para  obesidad  mórbida
(IMC  > 50)9. El aumento  del tejido  adiposo  podría  predispo-
ner  a  una  tensión  sobre  la herida  quirúrgica,  la  formación  de
seromas  y  generar  un  drenaje  persistente.  Ante  un  paciente
obeso  es  necesario  realizar  grandes  incisiones  para  tener

una  mejor  exposición  del  campo  quirúrgico,  lo cual  eleva  el
riesgo  de infección4.

Los  niveles  de albúmina  en  el  grupo  de  infección
(2,76  g/dl)  tuvieron  un  valor  promedio  por  debajo  del
valor  normal  (VN:  3,5-5  g/dl)  y  presentaron  diferencias
significativas  en comparación  con  el  grupo  control.  No  se
encontró  ningún estudio  que evaluara  los  niveles  de  albú-
mina,  pero  es importante  mencionar  que  sus  bajos  niveles
son  un  signo  de malnutrición.  Los problemas  relacionados
con  el  cierre  de la herida  se relacionan  más  frecuente-
mente  con  pacientes  con una  depleción  nutricional  preo-
peratoria.  La  malnutrición  está relacionada  con el  drenaje
persistente  de  la  herida  operatoria27.

En  relación  con  el  tabaquismo,  se  encontraron  valores  de
OR  significativos  para  la  aparición  de  infección  de prótesis
de  rodilla  (OR  =  4,06).  Se  revisaron  dos  estudios  en  relación
con  esta variable,  y  ambos  encontraron  asociación  significa-
tiva  como  factores  de riesgo  para  infección  de  prótesis  de
rodilla,  pero  ambos  con  valores  extremos;  uno  fue  una  revi-
sión  sistemática,  que  encontró  un  OR  =  12,769, y  otro obtuvo
un  valor  de OR =  1,8315.  El tabaquismo  es un factor  de riesgo
teóricamente  demostrado,  ya  que  puede  disminuir  la  per-
fusión,  generar  zonas  de hipoxia,  alterar  la función  de los
neutrófilos  y condicionar  una  bajada  de las  defensas  ante
microorganismos29.

Se  evidenció  asociación  significativa  para artritis  reuma-
toide  como  factor  de riesgo  para  infección  de prótesis  de
rodilla,  con un OR  = 4,66.  Tres estudios  evaluados  encon-
traron  valores  de  OR  menores  que  los  encontrados  en  este
estudio.  El primero  fue  una revisión  sistemática,  y encon-
tró  valores  OR  = 1,7015. El  segundo  fue  un estudio  de casos  y
controles,  y  encontró  valores  OR  =  2,504.  El tercero  encon-
tró  valores  OR  = 1,833.  Un  estudio  realizado  en  población  de
España  no  encontró  asociación  significativa  entre  el  riesgo
de  infección  de  prótesis  de rodilla  y  la artritis  reumatoide26.
La  artritis  reumatoide  aumenta  el  riesgo  de infección  de
prótesis  de rodilla  debido  a su relación  con  la  terapia  inmu-
nosupresora;  sin embargo,  el  mecanismo  aún  no  está muy
claro5.

La  DM2  no  controlada  se  ve implicada  en  diversos  estu-
dios  como  factor  de riesgo  para  infección  de prótesis  de
rodilla1,3,9,13,15,16.  En el  presente  estudio  se encontró  aso-
ciación  significativa  entre  la  DM2 y la  infección  de prótesis
de  rodilla,  con  valores  de OR  = 5,63.  Los  rangos  de  OR  en
los  estudios  evaluados  tuvieron  un rango  de OR  = 1,28-6,07,
lo  cual  es consistente  con  lo encontrado.  Los  pacientes  dia-
béticos  tienen  un  riesgo  aumentado  de infección,  ya  que
la  lesión  microvascular  podría  generar  hipoxia  a  nivel  de  la
herida  operatoria.  La  prevalencia  de complicaciones  infec-
ciosas  en  artroplastias  de rodilla  en  pacientes  con  diabetes
varía  entre  el  1,2 y el  12%27.

La  neoplasia  maligna,  la depresión,  la  artritis  postraumá-
tica  y  la  leucocituria  asintomática  no  tuvieron  asociación  sig-
nificativa  con la aparición  de infección  de prótesis  de  rodilla
(tabla  2). El estudio  realizado  fue  concordante  con  una  revi-
sión sistemática  que  demostró  que  la  neoplasia  maligna  no
tiene  relación  significativa  con la aparición  de infección  de
prótesis  de rodilla (RR  =  1,52;  IC  95%:  0,98-2,34)15. Las  neo-
plasias  malignas  están  relacionadas  con la disminución  de  la
inmunidad.  La  depresión  como  factor  de riesgo  está  fisiopa-
tológicamente  ligada  a  la malnutrición,  y por  tal razón  es
un  factor  de riesgo  que  tiene  una  probabilidad  aparente  a  la
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Tabla  2  Factores  de  riesgo  asociados  a  infección  de artroplastia  total  de  rodilla  primaria  en  pacientes  adultos  mayores

Análisis  bivariado  Análisis  multivariado

Variables  OR  (IC 95%)  p  ORa  (IC 95%)  p

Género,  masculino/femenino  0,85  (0,42-1,70)  0,657  NI

Lugar de  procedencia,  rural/urbano  0,54  (0,25-1,14)  0,106  NI

Obesidad 9,72  (4,47-21,14)  <  0,05  9,14  (3,28-25,48)  <  0,05

Tabaquismo 4,06  (1,59-10,39)  <  0,05  NI

Artritis reumatoide  4,66  (1,52-14,32)  <  0,05  NI

Diabetes mellitus  tipo  2 5,63  (2,69-11,78) <  0,05 3,77  (1,38-10,32)  <  0,05

Neoplasia 6,23  (0,55-70,53) 0,093  NI

Depresión 0,63  (0,20-1,98) 0,430  NI

Artritis postraumática  2,10  (0,56-7,81)  0,259  NI

Leucocituria asintomática  1,29  (0,61-2,71)  0,497  NI

Transfusiones 1,13  (0,28-4,47)  0,857  NI

Drenaje persistente 9,27  (3,85-22,31) <  0,05  4,64  (1,03-20,80)  <  0,05

Infección superficial 6,87  (3,25-14,49) <  0,05 27,35  (2,57-290,64)  <  0,05

Estancia prolongada 4,67  (2,26-9,64) <  0,05 0,145  (0,01-1,88)  0,140

NI: variables no incluidas en el  análisis multivariado; OR: odds ratio; ORa: odds ratio ajustada.

infección  de  prótesis  de  rodilla27.  Un  estudio  de  casos  y con-
troles  encontró  asociación  significativa  entre  la  presencia  de
artritis  postraumática  y  la  infección,  encontrando  valores
significativos  de  hazard  ratio  (HR = 3,58;  IC  95%: 2,20-5,82);
este  hecho  es contrario  al presente  estudio.  La  cicatriz  qui-
rúrgica  podría  contribuir  al riesgo  de  infección  de  prótesis
de  rodilla;  sin  embargo,  los  pacientes  postosteotomía  y pos-
tartroscopia  de  rodilla  no  reportaron  la  misma  relación26,27.
Un  estudio  retrospectivo  demostró  que  no  existe  asociación
significativa  entre  la leucocituria  asintomática  y la  apari-
ción  de  infección  de  prótesis  de  rodilla  (OR  =  1,04;  IC 95%:
0,13-7,83)30.  Un  estudio  realizado  en  población  de  España
muestra  que  no  se  encontraron  casos  de  infección  de próte-
sis  de  rodilla  en  pacientes  con  leucocituria  asintomática31.

Factores  intraoperatorios

Se  encontró  diferencia  significativa  en la  media  de tiempos
operatorios  entre  el  grupo  control  y  el grupo  con  infección:
los  pacientes  que  desarrollaron  infección  tuvieron  tiempos
quirúrgicos  altos  en  la  muestra  analizada.  Estudios  previos
revelan  resultados  contradictorios  en  relación  con  el  tiempo
quirúrgico;  algunos  muestran  que  no  existió  significación
estadística  en  relación  con el incremento  del tiempo  para
el  desarrollo  de  infección  de  prótesis  de  rodilla4,16,32,  a dife-
rencia  de  otros,  en los  que  sí  existió1,9,24,26.  Se describe  en  la
literatura  un tiempo  aproximadamente  > 2 h  como  punto  de
corte  para  riesgo  de  infección27.  Cuanto  más  tiempo  demora
un  procedimiento  quirúrgico,  más  posibilidad  existe  de que
los  agentes  contaminantes  tengan  un  mayor  contacto  con el
sitio  quirúrgico24.

La  transfusión  sanguínea  no  evidenció  asociación  sig-
nificativa  con  la aparición  de  infección  de  prótesis  de
rodilla.  Estos  resultados  fueron  concordantes  con  los  estu-
dios  revisados3,4,16,26.  La  transfusión  de  sangre alogénica
genera  una reacción  inmunomoduladora  que  podría  estar
asociada  con  la  infección  de  prótesis  de  rodilla;  además,

las transfusiones  se  han  asociado  con  aumento  de  la  proba-
bilidad  de hematomas  y drenaje  persistente27.

Factores  postoperatorios

En relación  con  la  variable  días  de drenaje  persistente,  se
observó  un  aumento  significativo  en el  grupo que  desarrolló
infección  en  la comparación  de  medias.  La  variable  drenaje
persistente,  definida  por el  consenso  de Filadelfia  como  el
drenaje  a  través  de la  herida  que  persiste  por más  de  72  h24,
tuvo  un  OR  =  9,27,  el  cual  fue  estadísticamente  significativo
en  relación  con la infección  de  prótesis  de rodilla.  Un  estudio
realizado  en población  de España  muestra  asociación  sig-
nificativa  entre  la secreción  persistente  y la infección  de
prótesis  de rodilla,  no  pudiendo  calcularse  el  OR26.  El  dre-
naje  persistente  aumenta  la  estancia  hospitalaria  según  lo
expresado  en  la  literatura27.

La  infección  superficial  de la  herida  operatoria  fue  valo-
rada  en  base  a características  como  la  dehiscencia,  el
eritema  y la  necrosis  de los  bordes.  En  el  presente  estudio
se  evidenció  una  asociación  significativa  entre  la  aparición
de  infección  superficial  y la  presencia  de infección  de  próte-
sis  de rodilla,  con  un OR  =  6,87.  Un  estudio  en  población  de
España  muestra  valores  de OR  = 11,75,  con  asociación  signifi-
cativa  entre  infecciones  cutáneas  e  infección  de prótesis  de
rodilla26.  La  literatura  evidenció  que  las  infecciones  super-
ficiales  de la  herida  elevan el  riesgo  de infección  de  prótesis
en  cuatro  veces  dentro  de los cinco  primeros  años  tras  la
implantación  de la  misma27.

Los  pacientes  con  infección  presentaron  una  estancia
hospitalaria  mayor,  expresada  en días.  Cuando  se analizó
la  variable  estancia  prolongada  (definida  por  nuestro  estu-
dio  como  > 5 días) con el  riesgo  de infección,  se encontró
un OR  =  4,67.  Este  hallazgo  fue  concordante  con  uno de  los
estudios  revisados,  donde  se evidenció  un  valor  de  OR  menor
(OR  =  1,09;  IC  95%: 1,01-1,10)2.  Los patógenos  intrahospita-
larios  a  los que  el  paciente  está  expuesto  son los  potenciales
agentes  causantes  de infección.
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Para  el  análisis  multivariante  (regresión  logística  binaria)
se  eligieron  cinco  variables  con valores  de  fuerza  de  asocia-
ción  más  altos  (OR).  Las  variables  obesidad  (ORa  =  9,14),  DM2
(ORa  = 3,77),  drenaje  persistente  (ORa  = 4,64)  e  infección
superficial  (ORa = 27,35)  fueron  significativas,  pero  la  varia-
ble  estancia  prolongada  (ORa  =  0,145)  no  lo fue.  Esto nos
permite  precisar  que la  obesidad,  la  DM2,  el drenaje  per-
sistente  y  la  infección  superficial  fueron  los  factores  de
riesgo  que  en  conjunto  explicarían  mejor  la aparición  de una
infección  de  prótesis  de  rodilla.  Estudios  previos  realizaron
comparaciones  adicionales  utilizando  el  análisis  multiva-
riante.  Uno  de  ellos no  encontró  ningún  factor  de riesgo
significativo  asociado  a infección  de  prótesis  de  rodilla22.
Otro  estudio  similar  mostró  dos  variables  que, asociadas,
formaron  un  modelo para  explicar  la aparición  de infec-
ción,  siendo  estas  variables  el  uso de  drenaje  (OR  =  7;  IC  95%:
2,1-25;  p  <  0,05)  y  un INR  elevado  (OR  = 2,4; IC  95%:  1,1-5,7;
p  < 0,05)8, siendo  variables  distintas  a  las  encontradas  en  la
investigación.

Las  limitaciones  de  este  estudio  están  relacionadas  direc-
tamente  con el  déficit  de  una  adecuada  base  de  datos  y  el
difícil  acceso  a ella,  ya  que  se perdieron  algunas  variables
durante  el  estudio  por  un  mal  registro;  adicionalmente,  la
cantidad  de  la  muestra  de  casos  de  infección  de  prótesis
tuvo  que  ser  ajustada  con la calculadora  debido  a que  la
prevalencia  de  esta patología  es muy  escasa,  por  lo cual  se
sugiere  una  muestra  con  mayor  cantidad  de  casos.  No  se ha
encontrado  literatura  nacional  que  describa  y  desarrolle  un
problema  de  investigación  similar  a  este  ni que  aporte  la
comparación  de  asociación  a infección  de  prótesis  con  los
niveles  de  albúmina  sérica.

Conclusiones

Del presente  estudio  se concluye  que  los  factores  preope-
ratorios  de  riesgo  identificados  para  infección  de  prótesis
de  rodilla  son  la  obesidad  y la DM2, mientras  que  los  facto-
res  postoperatorios  identificados  son  la  infección  superficial
de  herida  operatoria  y  el  drenaje  persistente,  los  cuales,
tanto  por  separado  como  en  conjunto,  fueron  considerados
factores  principales  de  riesgo.
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Financiación

La presente  investigación  no  ha recibido  ayudas  específicas
provenientes  de  agencias  del  sector  público,  sector  comer-
cial  o  entidades  sin  ánimo  de  lucro.

Conflicto  de  intereses

Ninguno.

Agradecimientos

Los  autores  quieren  agradecer  a  la Unidad  de Rodilla  del
Hospital  Rebagliati  por  el  apoyo  con los  datos.

Bibliografía

1. Namba RS, Inacio MC, Paxton EW. Risk factors associated with

deep surgical site infections after primary total knee arthro-

plasty. J  Bone Joint Surg Am. 2013;95:775---82. Disponible en:

http://content.wkhealth.com/linkback/openurl?sid=WKPTLP:

landingpage&an=00004623-201305010-00002.

2. Pulido L, Ghanem E, Joshi A, Purtill JJ, Parvizi J.  Periprosthetic

joint infection: The incidence, timing, and predisposing factors.

Clin Orthop Relat Res. 2008;466:1710---5.

3. Chen J, Cui Y, Li X, Miao X, Wen Z, Xue Y, et  al. Risk factors for

deep infection after total knee arthroplasty: A meta-analysis.

Arch Orthop Trauma Surg. 2013;133:675---87.

4. Carroll K, Dowsey M,  Choong P, Peel T. Risk factors for superficial

wound complications in hip and knee arthroplasty. Clin Microbiol

Infect. 2013;20:130---5.

5. Bongartz T, Halligan CS, Osmon DR, Reinalda MS, Bamlet WR,

Crowson CS, et al.  Incidence and risk factors of  prosthetic joint

infection after total hip or knee replacement in patients with

rheumatoid arthritis. Arthritis Rheum. 2008;59:1713---20. Dispo-

nible en: http://doi.wiley.com/10.1002/art.24060.

6. Kurtz SM, Ong KL, Lau E, Bozic KJ, Berry D, Parvizi J.  Prosthetic

joint infection risk after TKA in the medicare population. Clin

Orthop Relat Res. 2010;468:52---6.

7. Mortazavi SMJ, Schwartzenberger J,  Austin MS, Purtill JJ, Par-

vizi J.  Revision total knee arthroplasty infection: Incidence and

predictors. Clin Orthop Relat Res. 2010;468:2052---9.

8. Minnema B, Vearncombe M, Augustin A, Simor AE. Risk fac-

tors for surgical site infection. Infect Control Hosp Epidemiol.

2004;25:477---80.

9. George DA, Drago L, Scarponi S, Gallazzi E, Haddad FS, Romano

CL. Predicting lower limb periprosthetic joint infections: A

review of risk factors and their classification. World J Orthop.

2017;8:400. Disponible en: http://www.wjgnet.com/2218-

5836/full/v8/i5/400.htm.

10. Ratto N,  Arrigoni C, Rosso F,  Bruzzone M, Dettoni F, Bonasia DE,

et al. Total knee arthroplasty and infection: How surgeons can

reduce the risks. EFORT Open Rev. 2016;1:339---44.

11. Yuan K, Chen HL. Obesity and surgical site infections risk in

orthopedics: A meta-analysis. Int J  Surg. 2013;11:383---8. Dispo-

nible en: https://doi.org/10.1016/j.ijsu.2013.02.018.

12. Gylvin SH, Jørgensen CC, Fink-jensen A, Kehlet H. Psychiatric

disease as a risk factor in fast-track hip and knee replacement.

An overview of the literature. Acta Orthop. 2016;87:439---43.

13. Wu C, Qu X, Liu F, Li H,  Mao Y,  Zhu Z. Risk factors for periprost-

hetic joint infection after total hip arthroplasty and total knee

arthroplasty in Chinese patients. PLoS One. 2014;9:E95300.

14. Jiang SL, Schairer WW,  Bozic KJ. Increased rates of  periprost-

hetic joint infection in patients with cirrhosis undergoing total

joint arthroplasty. Clin Orthop Relat Res. 2014;472:2483---91.

15. Kunutsor SK, Whitehouse MR, Blom AW, Beswick AD. Patient-

related risk factors for periprosthetic joint infection after total

joint arthroplasty: A systematic review and meta-analysis. PLoS

One. 2016;11:1---18.

16. Lee QJ, Mak WP, Wong YC. Risk factors for periprosthetic

joint infection in total knee arthroplasty. J Orthop Surg.

2016;23:282---6. Disponible en: https://www.scopus.com/

inward/record.uri?eid=2-s2.0-84952878692&partnerID=

40&md5=412c8f717c3d0034e52de04ecfabda20.

http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(19)30192-4/sbref0240


198  M.A.  Palacios-Flores  et  al.
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